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(54) Titie: PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS FOR CONTROLLED RELEASE OF ACTIVE SUBSTANCES 

(54) Titre: COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES POUR LA LIBERATION CONTROLEE DE SUBSTANCES ACTIVES 

(57) Abstract 

The invention concerns pharmaceutical compositions to be orally administered, for the controlled release of at least one active 
substance, comprising: a) said at least one active substance; b) between 5 and 60 wt. %, relative to the composition total weight, of at least 
one vehicle, selected among inert matrices, hydrophile matrices, lipid matrices, mixtures of inert and lipid matrices, mixtures of hydrophile 
and inert matrices, except mixtures containing a polyacrylic acid and at least a cellulose hydrophile matrix; c) between 5 and 50 wt %, 
relative to the composition total weight of at least an alkalizer soluble in an aqueous phase in physiological pH conditions, selected among 
hydroxides, carbonates, bicarbonates and phosphates of alkaline or alkaline-earth metals, sodium borate and organic basic acid salts. The 
invention also concerns methods for preparing these compositions, multilayer pharmaceutical compositions containing at least one layer 
having this composition and methods for preparing such multilayer compositions. 



(57) Abr^g^ 

La pr^sente invention conccmc des compositions pharmaceutiques administrables par voie orale, permettant la liberation contr616e 
d'au moins une substance active, comprenant a) au moins ladite substance active, b) entre 5 et 60 % en poids, par rapport au poids total de la 
composition, d'au moins un excipient, s61ectionn6 parmi les matrices inertes, les matrices hydrophiles, les matrices lipidiques, les melanges 
de matrices inertes et de matrices lipidiques, les melanges de matrices hydrophiles et de matrices inertes, k I'exception des melanges 
comprenant un acide polaycrylique et au moins une matrice hydrophile de type cellulosique; c) entre 5 et 50 % cn poids, par rapport au 
poids total de la composition d*au moins un agent alcalinisant soluble dans une phase aqueuse dans des conditions de pH physiologique, 
s61ectionn6 parmi les hydroxydes, les carbonates, les bicarbonates et les phosphates de m6taux alcalins ou alcalino-terreux, le borate de 
sodium ainsi que les sels basiqucs d'acides organiques. L* invention conceme aussi des proc6d6s de pr6paration de ces compositions, des 
compositions pharmaceutiques multicouches comprenant au moins une couche ayant cette composition et des proc6d6s de prdparation de 
telles compositions multicouches. 
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Compositions pharmaceutiques pour la liberation contrdlee de substances actives. 

La presente invention conceme des compositions pharmaceutiques administrables 
par voie orale permettant la liberation controlee de substances phamiaceutiquement actives 
ainsi que des mdthodes de preparation de ces compositions pharmaceutiques. 

5 

Un des buts recherchds actuellement dans ie developpement de compositions 
pharmaceutiques administrables par voie orale est de controler la liberation des substances 
pharmaceutiquement actives de maniere a ce qu*elles puissent etre administrees en peu de 
prises joumalieres, idealement en une seule prise joumaliere. 

10 

Le contrdle de la liberation de substances actives lors de I'administration par voie 
orale peut se faire au moyen de compositions pharmaceutiques de type matriciel. Selon les 
excipients utilises, on distingue trois types de matrices: les matrices inertes, hydrophiles et 
lipophiles. Par association d'excipients de ces differents types de matrices, on peut aussi 
15 creer des matrices mixtes. 

Les matrices inertes comprennent des excipients appartenant essentiellement a la 
classe des pol3aneres thermoplastiques. lis sont inertes vis-a-vis des tissus biologiques» des 
autres excipients dans la formulation et de la substance active. lis sont insolubles et non- 
20 digestibles dans les fluides du tractus gastro-intestinal. Parmi ceux-ci, on peut citer le 

chlorure de polyvinyls le polyethylene, les copolymeres d'acetate et de chlorure de vinyle, les 
polymethylmethacrylates, les polyemiides, les silicones, Tethylcellulose, le polystyrene ... lis 
s'utilisent generalement a une concentration allant de 20 & 95%. 

25 Les matrices hydrophiles comprennent des excipients gelifiants se repartissajit en 

trois classes: les derives cellulosiques (hydroxypropylmethylceUulose, hydro^orethylcellulose, 
hydroxypropylcellulose, methylcellulose ...), les polysaccharides non cellulosiques 
(galactomannes, gomme guar, gomme caroube, gomme arabique, gomme sterculia, agar agar, 
alginates ...) et les polymeres de Tacide aciylique (carbopols 934P et 974P ...). lis s\itilisent 

30 generalement a une concentration de 20 4 70%. 

Les matrices lipidiques comprennent des excipients gras de quatre types: les 
glycerides (mono- di- ou triglycerides: stearine» palmitine, laurine, myristine, huiles de ricin 
ou de coton hydrogenees, precirol ...), les acides et les alcools gras (acides stearique, 
35 palmitique, laurique; alcools stearylique, c^tylique, cetostearylique ...). les esters d'acides 

gras (monostearates de propylene glycol et de saccharose, distearate de saccharose ...) et les 
cires (cire blanche, cire de cachalot ...). lis sHitilisent generalement a une concentration de 
10 a 50%. 
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La presence d'excipients de type matriciel dans des compositions pharmaceutiques 
permet dans bien des cas de ralentir la liberation des substances actives par 
emprisonnement. Toutefois, ces excipients de type matriciel ne permettent pas toujours de 
ralentir suffisamment la liberation de la substance active ou d'obtenir les profUs de liberation 
5 ideaux souhaites. 

Par exemple, lorsque la composition pharmaceutique de type matriciel contient une 
substance qui doit imperativement etre liberee dans Testomac, la liberation de la substance 
active pendant des durees suffisamment longues depend non seulement du type d'excipients 
10 utilises dans la composition, mais aussi du temps de residence de la composition 
pharmaceutique dans Testomac. C'est pourquoi plusieurs documents mentionnent 
l\itilisation de comprimes matriciels flottants. 

En particulier, le brevet EP 205336 decrit des compositions pharmaceutiques pour la 
15 liberation controlee de substances actives comprenant une matrice mixte obtenue a partir 
d'un melange d'ethers de cellulose et d'un acide polyacrylique, de l*un de ses derives ou de 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables, et comprenant en outre de 10 a 50% en poids, 
par rapport au poids total d'excipients matriciels, d'agent moussant effervescent. L'agent 
moussant effervescent permet de faire flotter la composition pharmaceutique dans le liquide 
20 gastrique, augmentant par la-meme le temps de residence dans Testomac. L'agent moussant 
effervescent est un bicarbonate de metal alcalin ou alcalino-terreux utilise de preference en 
combinaison avec un acide organique. 

Toutefois, la flottaison dans le liquide gastrique ne permet pas de resoudre d'autres 
25 problemes observes dans le contexte du controle de la liberation de substances actives a 
partir de compositions phsmnaceutiques matricielles. 

En effet, les quantites d'excipient matriciel necessaires a une liberation prolongee 
adequate du principe actif peuvent se reveler trop importantes et rendre impossible ou trop 
30 onereuse la realisation de la forme pharmaceutique. 

D 'autre part, la liberation de certaines substances actives depend fortement du pH. 
Par exemple, certaines substances actives ne sont pas du tout liberees dans Testomac, mais 
dans d'autres zones du tractus gastro-intestinal. En outre, pour une meme zone du tractus 
35 gastro-intestinal, le profil de liberation sera different selon que Tadministration de la 

composition a lieu simultanement ou non avec la prise d'aliments. Pour les substances 
actives dont la liberation depend du pH ambiant, il est done souhaitable de trouver de 
nouvelles compositions matricielles permettaint de regulariser la vitesse de liberation de 



WO 98/41-1 94 PCT/BE98/00033 

3 

maniere a ce que la substance active puisse etre liberee a la meme vitesse, quel que soit le 
pH du milieu. 

Enfin, il est tres courant que le profil de liberation d'un principe actif a partir d'une 
5 forme matricielle soit irregulier au cours du temps, c'est-a-dire que la cinetique de liberation 
ne soit pas d'ordre zero mais soit fonction de la racine carree du temps. Une cinetique de- 
liberation d'ordre zero correspond a une liberation reguliere et constante au cours du temps 
et est tres recherchee pour garantir un effet therapeutique regulier et de longue duree. 

10 Parallelement, il devient therapeutiquement de plus en plus interessant de pouvoir 

administrer simultanement par voie orale une substance active liberee immediatement apres 
administration, et la meme ou une deuxieme substance active liberee de maniere progressive 
et reguliere apres administration. Dans le cas ou la meme substance active est 
simultanement administree en liberation immediate et en liberation prolongee, cela permet 

15 de liberer rapidement une dose suffisante de substance active pour declencher Teffet desire 
et de maintenir cet effet par une liberation progressive et prolongee de la meme substance 
active. Dans le cas ou une substance active est liberee immediatement et une autre 
substance active est liberee de maniere prolongee, cela permet dbbtenir des effets 
therapeutiques combines au moyen de deux substances actives ayant des profils 

20 pharmacocinetiques tres differents. 

Dans ce contexte, des compositions pharmaceutiques solides administrables par voie 
orale combinant dans une seule entite une partie a liberation immediate et une peu^e a 
liberation retard ont ete decrites. Cependant, ces compositions necessitent des methodes de 
25 preparation techniquement tres sophistiquees et/ou ne permettent pas d'obtenir les profils 
de liberation souhaites pour toutes les substances actives. 

Nous venons maintenant de decouvrir de maniere surprenante de nouvelles 
compositions pharmaceutiques administrables par voie orale, permettant la liberation 
30 controlee de substances pharmaceutiquement actives de maniere telle qu*un effet 

therapeutique satisfaisant est observe pendant des durees assez longues, par exemple en 
une, voire dexix prises joumalieres seulement. 
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En particulier, les compositions selon la presente invention ne necessitent pas des 
quantites excessives d'excipients matriciels et permettent la liberation reguliere et continue 
de substances actives pendant des periodes d'au moins 12 heures. 
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En outre, nous venons egalement de decouvrir que ces nouvelles compositions 
pharmaceutiques a liberation controlee peuvent etre utilisees en combinaison avec une 
composition pharmaceutique a liberation immediate pour la meme ou une autre substance 
active, dans une seule entite destinee a etre administree par voie orale. 

5 

La presente invention conceme done des compositions pharmaceutiques 
administrables par voie orale, permettant la liberation controlee d*au moins une substance 
active, comprenant 

a) ladite au moins une substeunce active, 
10 b) entre 5 et 60% en poids, par rapport au poids toted de la composition, d'au 

moins un excipient, selectionne parmi les matrices inertes, les matrices 
hydrophiles, les matrices lipidiques, les melanges de matrices inertes et de 
matrices lipidiques, les melanges de matrices hydrophiles et de matrices 
lipidiques, les melanges de matrices hydrophiles et de matrices inertes, a 
15 Texception des melanges comprenant un acide polyacrylique et au moins une 

matrice hydrophile de type cellulosique; 
c) entre 5 et 50% en poids, par rapport au poids total de la composition d'au 
moins un agent alcalinisant soluble dans une phase aqueuse dans des 
conditions de pH physiologique, selectionne parmi les hydroxydes, les 
20 carbonates, les bicarbonates et les phosphates de metaux alcalins ou alcalino- 

terreux, le borate de sodium ainsi que les sels basiques d'acides organiques. 

La presente invention est noteimment illustree par les Figures 1 a 5: 

Figure 1 : Profils de biodisponibilite de la pseudoephedrine obtenus avec des 
25 comprimes bicouche cetirizine (liberation immediate) / pseudoephedrine 

(liberation controlee); 

Figure 2: Cinetique de liberation in vitro du trapidil; comprimes matriciels sans 
agent alcalinisant; 

Figure 3: Cinetique de liberation in vitro du trapidil; comprimes matriciels avec 
30 agent alcalinisant; 

Figure 4: Cinetique de liberation in vitro de ITiydrocodone; comprimes matriciels 
avec et sans agent alcalinisant; 

Figure 5: Profils de biodisponibilite du trapidil obtenus avec des comprimes 
matriciels pellicules. 
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Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention comprennent des 
excipients matriciels choisis parmi les matrices inertes, hydrophiles et lipophiles. 
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Des exemples de matrices inertes utilisables selon la presente invention sont: le 
chlorure de polyvinyle, le polyethylene, les copol3aneres d'acetate et de chlorure de vinyle, les 
polymethylmethacrylates, les polyamides, les silicones, I'^thylcellulose, le polystyrene ... 

5 Des exemples de matrices hydrophiles utilisables selon la presente invention sont: les 

derives cellulosiques (hydroxypropylmethylcellulose, hydroxyethylcellulose, 
hydroxypropylcellulose, methylcellulose ...), les polysaccharides non cellulosiques 
(galactomannanes, gomme guar, gomme caroube, gomme arabique, gomme sterculia, agar 
agar, alginates ...) et les polymeres de Tacide acrylique (carbopols 934P et 974P ..,). Les 
10 matrices hydrophiles utilisees preferentiellement selon la presente invention sont les 

hydroxypropylcelluloses, telles que les METHOCEL K ou E. La teneur en excipients de type 
hydrojQ^propylmethylcellulose dans les compositions selon la presente invention est 
preferentiellement comprise entre 5 et 60% en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

15 

Des exemples de matrices lipidiques utilisables selon la presente invention sont: les 
glycerides (mono- di- ou triglycerides: stearine, palmitine, laurine, myristine, huiles de ricin 
ou de coton hydrogenees, precirol ...), les acides et les alcools gras (acides stearique, 
palmitique, laurique; alcools stearylique, cetylique, cetosteairylique ...), les esters d*acides 
20 gras (monostearates de propylene glycol et de saccharose, distearate de saccharose ...) et les 
cires (cire blanche, cire de cachalot ...). 

Les excipients matriciels peuvent egalement se trouver sous la forme de melange. 
Toutefois, les compositions pharmaceutiques de ^invention ne comprennent pas de melanges 
25 comprenant un acide polyacrylique et au moins une matrice hydrophile de type cellulosique. 

L'agent alcalinisant utilisable selon la presente invention doit etre soluble dans une 
phase aqueuse dans des conditions de pH physiologique pour produire I'effet desire. L'agent 
alcalinisant peut etre choisi parmi les hydroxydes, les carbonates, les bicarbonates, les 
30 phosphates de metaux alcalins ou alcalino-terreux, le borate de sodium ainsi que des sels 
basiques d'acides organiques (exemple: citrate de sodium). Par centre les sels non solubles 
dans Teau dans les conditions de pH physiologique tels que stearate de magnesium, ou 
phosphate dibasique de calcium, ne conviennent pas selon la presente invention. 

35 La quantite d'agent alcalinisant presente dsms les compositions pharmaceutiques 

selon la presente invention est idealement de 5 a 50% en poids par rapport au poids total de 
la composition. 
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En ce qui concerne les substances actives qui peuvent etre presentes dans les 
compositions selon la presente invention, elles peuvent etre de natures tr6s varices. 

Elles peuvent etre choisies parmi les vasoconstricteurs, les antihistaminiques, les 
analgesiques, les antitussifs ... La demanderesse a notamment constate que rinvention est 
particulierement adaptee aux substances actives dont la base libre est moins soluble dans 
Teau que ses sels pharmaceutiquement acceptables. Des exemples non limitatifs de telles 
substances actives sont la pseudoephedrine, Tephedrine, la phenylephrine, la 
phenylpropanolamine, le trapidil, lliydrocodone, la cetirizine, refletirizine, ITiydroxyzine, la 
meclozine, la buclizine, la pentos^rverine, la codeine, la morphine, leurs isomeres optiques ou 
leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Quant a la dose de substance active utilisee, elle depend de la dose efficace et peut 
done varier dans des limites tres larges dependant de ladite substance active. 

Outre les composEints precites, les compositions pharmaceutiques selon la presente 
invention peuvent egalement contenir d'autres excipients tels que des diluants (emcompress, 
lactose ...), des Hants (avicel, amidons, pol3rvinylpyrrolidone ...), des desintegrants (amidons 
et amidons modifies, derives cellulosiques, derives alginiques, pectines ,..), des lubrifiants 
(talc, stearate de magnesium, silice colloidale ...)» des agents de masquage de gout 
(a-cyclodextrine, p-cyclodextrine, y-cyclodextrine et leurs derives alkyles), des aromes ou des 
colorants ainsi que des agents de pelliculage (exemple: derives cellulosiques, resines 
methacryliques, chlorure de pol3rvinyle, nylons ...). 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention se presentent 
generalement sous une forme solide. II est important de souligner que les effets ben^fiques 
de rinvention sont observes, quelle que soit la presentation de la forme galenique. Les 
compositions pharmaceutiques selon la presente peuvent se presenter sous la forme de 
comprimes, de granules, de microgranules, etc., ces formes etant enrobees ou non. 

Les compositions pharmaceutiques a liberation controlee selon la presente invention 
peuvent etre preparees par les diverses methodes conventionnelles connues de ITiomme du 
metier. 

Generalement, les compositions pharmaceutiques selon la presente invention sont 
preparees par un precede comprenant les etapes successives suivantes: 

i. preparation dYin melange homogene contenant les composants a, b et c et les autres 
excipients eventuellement presents; 
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ii. la compression du mel€uige homogene obtenu a Tetape i, eventuellement apres 
granulation. 

La compression peut etre de differents types, et se fait idealement par compression 
5 directe. La granulation eventuelle a Tetape ii peut soit se faire par voie humide ou par voie 
seche, ou encore par granulation par fusion (melt-granulation). 

Selon un mode d'implementation particulier de I'invention, les compositions 
pharmaceutiques a liberation controlee selon I'invention sont utilisees en combinsuson avec 
10 une ou plusieurs compositions pharmaceutiques permettant la liberation immediate de 

substances actives. Lorsque ces deux types de compositions sont presentes dans une meme 
entite, cela permet d'obtenir en une seule administration a la fois la liberation immediate 
d'une premiere substance active et la liberation prolongee de la meme ou d*une deuxieme 
substance active. 

15 

C'est pourquoi la presente invention conceme egalement des compositions 
pharmaceutiques administrables par voie orale comprenant 

A. au moins une couche comprenant une substance active et des excipients qui 

permettent la liberation immediate de ladite substance active apres administration, et 
20 B. au moins une deuxieme couche qui permet la liberation controlee de la meme ou 

d\ine deuxieme substance active, comprenant ladite meme ou deuxieme substance 
active, au moins un excipient de type matriciel, et au moins un agent alcalinisant. 

En ce qui conceme la couche A, les excipients permettant la liberation immediate de 
25 la substance active peuvent etre choisis parmi les diluants (emcompress, lactose ...), les 
liants (Avicel, amidons, polyvinylpyrrolidone ...), les desintegrants (amidons et amidons 
modifies, derives cellulosiques, derives alginiques, pectines ...), les lubrifiants (talc, stearate 
de magnesium, silice collo'idale ...), les agents de masquage de gout (a-cyclodextrine, 
P-cyclodextrine, 7-cyclodextrine et leurs derives alkyles), des aromes ou des colorants. 

30 

De telles compositions pharmaceutiques combinees peuvent etre preparees selon 
diverses methodes connues de lliomme du metier. 

Plus particulierement, ces compositions pharmaceutiques combinees peuvent se 
35 presenter sous la forme d\in comprime dans lequel au moins une couche A est accolee a au 
moins une couche B. Dans ce cas, de telles compositions pharmaceutiques peuvent etre 
preparees par un procede comprenant les etapes successives suivantes: 
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1) preparation de meleuiges homogenes separes a partir des composants des couches A 
et B, et 

2) compression des melanges homogenes obtenus en 1) dans une comprimeuse 
multicouches. 

5 

Eventuellement, Tetape de compression 2) peut etre precedee par une etape de 
granulation des melanges homogenes obtenus a Tetape 1). 

Les comprimeuses multicouches permettant de prepsu-er ce genre de comprimes sont 
10 les comprimeuses multicouches de type Courtoy, Manesty, Hata, Fette, Killian, ... 

Les comprimes multicouches sont particulierement bien adaptes aux cas des 
associations de substances actives pour lesquelles des effets therapeutiques benefiques bien 
particuliers ont ete recemment observes, par exemple, pseudoephedrine /cetirizine, 
15 hydrocodone/ acetaminophen, hydrocodone liberation immediate /hydrocodone liberation 
prolongee. 

Les exemples qui suivent illustrent la presente invention, sans toutefois la limiter. 
Dans les exemples qui suivent, les pourcentages sont exprimes en poids par rapport au poids 
20 total des compositions. 

Exemple 1. Reduction de la quantite d'excipient matriciel. 

Des comprimes A, B et C de pseudoephedrine a liberation controlee doses a 120 mg 
25 ont ete prepares par compression directe a partir de melanges homogenes ayant 
respectivement les compositions presentees au Tableau 1. 

Les comprimes A contiennent 16% d'excipient matriciel et 14,25% d'agent 
alcalinisant. lis possedent un poids moyen de 281,03 mg et une durete de 104 N. 



30 



Les comprimes B et C, quant a eux, ne contiennent pas d'agent alcalinisant et 
contiennent respectivement 40% et 50% d'excipient matriciel. lis xiossedent respectivement 
un poids moyen de 298,3 mg et 402,25 mg, et leurs duretes respectives sont de 1 18 N et 
137 N. 
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Tableau 1 - Composition des compximes A, B et C 
constituants mg/comprime 



A B C 

Pseudoephedrine . HCl 120 120 120 

5 Methocel K15M CR 45 120 

Methocel KIOOM CR - - 200 

Na2C03 anhydre 40 - - 

Avicel pH 102 70 ,8 55 ,5 74 

Aerosil200 1,4 1,5 2 

10 Stearate de magnesium 2 ,8 3 4 



La cinetique de liberation de la pseudoephedrine a partir de ces 3 types de comprimes 
a ete determinee in vitro a I'aide de Tappareil de dissolution n** 1 de lUSP 23 (23^"^^ edition 
de la pharmacopee americaine). Les comprimes sont places dans le panier qui subit 
15 50 rotations par minute. Le milieu de dissolution est constitue de 500 ml d'eau distillee 

maintenue a SVC. Chaque heure pendant 12 heures, un prelevement est effectue dans le 
milieu de dissolution et la pseudoephedrine est dosee par HPLC. Les resultats de ces 
dosages sont presentes dans le Tableau 2. 

20 Tableau 2 - Pourcentages de liberation de la pseudoephedrine. 



Temos ih) 


A 


B 


C 


0 


0 


0 


0 


1 


31,87 


41 ,56 


38 ,81 


2 


46 ,04 


57 ,89 


51 ,69 


3 


56 ,4 


71 ,4 


62 ,43 


4 


65 ,07 


81,43 


72 ,02 


5 


75 ,41 


86,34 


77 ,65 


6 


75 ,95 


90 ,44 


83,53 


7 


77 ,7 


93 ,01 


85 ,21 


8 


79 ,6 


94,16 


88 ,48 


10 


82 ,82 


96 ,21 


92,16 


12 


85 ,36 


94 ,05 


93 ,07 



Les resultats du Tableau 2 montrent que des profils de liberation assez semblables 
35 sont observes dans les trois cas, la liberation la plus lente etant observee pour les comprimes 
A. Ceci montre qu'un tres bon controle de la liberation peut etre obtenu avec moins 
d'excipient matriciel lorsqu^un agent alcalinisant est present dans la composition. 
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Les comprimes A, B et C ont egalement fait Tobjet d*un essai de biodisponibilite chez 
ITiomme sur une periode de 32 heures. Dans cet essai» les profils de biodisponibilite obtenus 
avec les comprimes A, B et C ont ete compsires au profil de biodisponibilite obtenu par 
Tadministration de gelules a liberation immediate de pseudoephedrine dosees a 60 mg 
administrees a 6 heures d'intervalle. 



10 



15 



20 



25 



Huit sujets sains (hommes de 18 a 45 ans) ont participe a cette etude en cross-over, 
chaque sujet recevant les 4 formes avec une periode de "wash-out" (ringage) de 7 jours entre 
les deux administrations. Les sujets ont ete soumis a des prelevements sanguins pendant 32 
heures selon les schemas suivants: 

comprimes matriciels: 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 10; 12; 16; 24 et 32 heures; 

gelules: 0; 0,5; 1; 1,5; 2; 3; 4; 5; 6; 6,5; 7; 7,5; 8; 9; 10; 12; 16; 24 et 32 heures. 

Les taux de pseudoephedrine ont ete determines par une methode HPLC validee (detection 

UV). 

Les resultats de cette etude de biodisponibilite sont presentes a la Figure 1 et dans le 
Tableau 3, dans lequel SSC represente la surface sous la courbe, C^g^ represente la 
concentration maximale detectee et t^ax represente le temps necessaire pour Tobtention de 
^max- 

Tableau 3 - Biodisponibilite de la pseudoephedrine chez lliomme. 

Gelules j Comprimes 
(2x60 mg) I (120 mg) 

A B C 



I 



I 



SSC 

c 



max 



'max 



(jig.h/ml) 

(^g/nil) 

(h) 



3672 
391 
1,5 



14019 
i 276 
i 4,5 



4028 
295 
5,0 



3683 
259 
5,0 



Les resultats de cette etude de biodisponibilite montrent que des profils de liberation 
30 beaucoup plus reguliers sont obtenus avec des compositions pharmaceutiques comprenant 
des excipients matriciels dosees a 120 mg par rapport k celui obtenu avec deux 
administrations de comprimes a liberation immediate doses k 60 mg. 



D 'autre part, la liberation de la substance active se fait de memiere comparable pour 
35 les comprimes A, B et C. Cet exemple illustre le fait que, pour obtenir une liberation 

prolongee adequate de la substance active, une quantite d'excipient matriciel beaucoup plus 
faible (16% au lieu de 40% ou 50%) est suffisante lorsque cet excipient est associe a un agent 
alcalinisant. 
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Exemple 2. Effet du pelliculage. 

Des comprimes de pseudoephedrine a liberation controlee doses a 120 mg et 
contenant 15,4% de Methocel K15M CR et 13,7% de carbonate de sodium ont ete prepares 
5 par compression directe a partir d'un melange homogene ayant la composition presentee au 
Tableau 4 (comprimes D). . 

Tableau 4 - Comprimes D. 



constituants mg/comprime 

10 Pseudoephedrine . HCl 120 

Methocel K 1 5M CR 45 

Na2C03 anhydre 40 

Avicel pH 102 82 ,5 

Aerosil 200 1 ,4 

15 Stearate de magnesium 2 ,8 



Les comprimes D ont un poids moyen de 292,5 mg. Une partie de ces comprimes a 
fait Tobjet d'un pelliculage a TOpadiy OY-B-28920 (alcool polyvinylique, lecithine, gomme 
xanthane, dioxyde de titane, talc). La cinetique de liberation in vitro de la pseudoephedrine a 
20 partir des comprimes D pellicules ou non a ett determinee de la meme maniere qu'a 
I'exemple 1. Les resultats sont presentes au Tableau 5. 

Tableau 5 - Pourcentages de liberation de la pseudoephedrine. 



Temos (h) 


non pellicule 


oellicule 


0 


0 


0 


1 


33 ,7 


30 ,4 


2 


47 ,5 


45 ,6 


3 


57 ,9 


56 .5 


4 


65 ,8 


65 ,7 


5 


71 ,9 


72 .0 


6 


77,1 


76 ,8 


7 


80,7 


80,2 


8 


83,4 


83,1 



35 



Les resultats presentes au Tableau 5 montrent que le pelliculage n'affecte pas la 
cinetique de la liberation de la substance active. 
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Exemple 3. Effet de differents agents alcalinisEints. 

Des comprimes de pseudoephedrine a liberation contrdlee doses it 180 mg et 
contenant 30% de Methocel K15M CR et 30% de carbonate de sodium (E), de bicarbonate de 
5 sodium (F) ou dTiydrogenophosphate de potassium (G) ont ete prepares par compression 
directe a partir de melanges homogenes ayant les compositions presentees au Tableau 6. - 

Tableau 6 - Comprimes E, F et G. 
constituants mg/comprime 



10 _E F G 

Pseudoephedrine . HCl 180 180 180 

Methocel K15M CR 180 180 180 

Na2C03 anhydre 180 

NaHCOa - 180 

15 K2HPO4 - - 180 

Avicel pH 102 51 51 51 

Aerosil 200 3 3 3 

Stearate de magnesium 6 6 6 



20 Les cinetiques de liberation in vitro de la pseudoephedrine pour les comprimes E, F et 

G, obtenues de la meme maniere que dans Texemple 1 avec une rotation des paniers de 
100 tpm, sont reprises dans le Tableau 7. 

Tableau 7 - Pourcentages de liberation de la pseudoephedrine. 



Temos (h) 


E 


F 




0 


0 


0 


0 


1 


17,1 


29 ,2 


28 ,9 


2 


23 ,3 


45 ,6 


45 ,2 


3 


28 ,9 


57 ,7 


56,2 


4 


34,5 


67 ,3 


65 ,1 


5 


39,1 


74 ,9 


73 ,3 


6 


44,1 


81 ,6 


79 ,8 


7 


49 ,2 


86,1 


85 ,2 



WO 98/41194 



35 



Les resultats du Tableau 7 montrent que Ton obtient une liberation prolongee avec les 
trois agents alcalinisants utilises, TefTet etant plus marque avec le carbonate de sodium. 



wo 98/41194 



PCT/BE98/00033 



13 



Exemple 4. Comprimes double couche pseudoephedrine/cetirizine. 

Des comprimes double couche doses a 120 mg de pseudoephedrine a liberation 
controlee a 5 mg et de cetirizine a liberation immediate ont ete prepares de la maniere 
5 suivante (comprimes H). 

Deux melanges homogenes separes (Hy^ et Hq) ont ete prepares a partir des 
compositions presentees aux Tableaux 8 et 9. 

10 Les melanges H/^ et Hg ont ensuite ete comprimes dans une comprimeuse 

multicouche pour donner des comprimes double couche dans lesquels les couches sont 
accolees l*une a I'autre. Ces comprimes ont ensuite ete pellicules par I'Opadry OY-B-28920 
(alcool polyvinylique, lecithine, gomme xanthane, dioxyde de titane, talc). 

15 Dans ces comprimes, la couche a liberation prolongee contient 16,1% d'excipient 

matriciel et 14,3% de carbonate de sodium. 



composant 



Tableau 8 - Melange H/^, 
mg/comnrime 



20 



Cetirizine . 2HC1 



Tablettose 



41 ,3 
22 ,65 
0,35 
0.7 



Avicel pH 102 
Aerosil 200 

Stearate de magnesium 



25 



composant 

Pseudoephedrine . HCl 



Tableau 9 - Melange Hb- 
mg/comprime 



120 



Methocel K15M CR 



30 



Na2C03 anhydre 
Aerosil 200 

Stearate de magnesium 



40 



1 ,4 
2,8 



35 



Les cinetiques de liberation in vitro de la pseudoephedrine et de la cetirizine pour les 
comprimes H, obtenues de la meme maniere que dans Texemple 1 avec une rotation des 
paniers de 100 tpm, sont reprises dans le Tableau 10. 
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Tableau 10 - Pourcentages de liberation de la pseudoephedrine et de la cetirizine. 
Temps (h) Pseudoephedrine Cetirizine 



0 


0 


0 


0 ,25 


11 ,2 


80 ,2 


0 ,5 


O 1 ^ 

21 ,4 


82 ,7 


0,75 


32 ,0 


86 ,0 


1 


37 ,8 


86 ,6 


2 


58 ,2 


89 ,7 


4 


83 ,7 


93 ,4 


6 


97 ,9 


97 ,5 


8 


102,4 


99 ,5 


10 


104 ,6 


101 ,2 


12 


105 ,8 


101 ,8 



15 Exemple 5. Effet du pH, 



20 



Des comprimes I et J de trapidil a liberation controlee doses a 300 mg ont ete 
prepares par compression directe a partir de melanges homogenes ayant les compositions 
reprises au Tableau 1 1 . 

Les comprimes I et J contiennent 33,3% d'excipient matriciel; les comprimes I ne 
contiennent pas d'agent alcalinisant et les comprimes J contiennent 12,5% d'agent 
alcalinisant. 



25 Tableau 11 - Compositions des comprimes I et J. 



constituents mg/comnrime 

I J 

Trapidil 300 300 

Methocel KIOOM CR 200 200 

30 Na2C03 anhydre - 75 

Avicel pH 102 91 16 

Aerosil 200 3 3 

Stearate de magnesium 6 6 



35 Les poids moyens et les duretes des comprimes I et J sont respectivement de 605,3 

mg et 125 N (I) et de 597,7 mg et 79 N (J). Les cinetiques de liberation in vitro du trapidil ont 
ete effectuees selon la methode decrite dems Texemple 1 en utilissuit deux milieux de 
dissolution: une solution 0, 1 N d'acide chlorhydrique et une solution de tamp>on phosphate a 



wo 98/41194 



PCT/BE98/00033 



15 



pH 7,5. La Vitesse de rotation des paniers etait de 100 tpm. Les resultats de cette etude 
sont presentes au Tableau 12, ainsi qu'aux Figures 2 et 3. 



10 



15 



20 



Tableau 12 - Pourcentage de liberation du trapidil en fonction du pH ambiant. 



HCl O.IN 



Tampon pH 7.5 



Temps 


i fh) I 




I 


J 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


26 ,7 


12 ,5 


13 ,5 


13 ,8 


2 


39 ,5 


21 ,4 


20 ,8 


21 ,9 


3 


49 ,6 


29 ,3 


26 ,6 


28 ,4 


4 


58 ,2 


36 ,3 


31,6 


33 .8 


5 


64 ,9 


42 ,3 


35 ,9 


38 ,7 


6 


71 ,2 


47 ,8 


40,1 


43 ,1 


7 


76 ,8 


53 ,2 


43 ,3 


46 ,9 


8 


83 ,1 


59,1 


45 ,7 


50,5 


10 


90 ,4 


67 ,7 


53 ,5 


57 ,2 


12 


94,6 


74 ,6 


59,1 


62 ,6 


15 


100,5 


86,3 


67 ,0 


70 ,2 


17 


100,0 


89 ,9 


70 ,9 


73 ,8 



25 



La Figure 2 et les resultats presentes au Tableau 12 pour les comprimes I montrent 
que ces comprimes presentent des cinetiques de liberation tres differentes en fonction du pH. 
Ces resultats montrent qu'une liberation controlee et prolongee ne peut pas etre obtenue en 
milieu fortement acide lorsqu'il n*y a pas d'agent alcalinisant dans la composition 
pharmaceutique. 



La Figure 3 et les resultats presentes au Tableau 12 pour les comprimes J montrent 
qu'une liberation prolongee de la substance active peut tres bien etre obtenue en milieu 
fortement acide lorsqu'un agent alcalinisant est present dans la composition 
30 pharmaceutique. 

Exemple 6. Linearisation de la cinetique de liberation. 



Des comprimes K et L dliydrocodone a liberation controlee doses a 15 mg ont ete 
35 prepares par compression directe a partir de melanges homogenes ayant les compositions 
reprises au Tableau 13. Les comprimes K contiennent 56,7% d'excipient matriciel et ne 
contiennent pas d'agent alcalinisant; les comprimes L contiennent 43,3% d*excipient 
matriciel et 13,5% d'agent alcalinisant. 
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Tableau 13 - Compositions des comprimes K et L. 



constituants mg/comprime 

K L 

5 Bitartxate dliydrocodone 15 15 

Methocel KIOOM CR 85 65 

Na2C03 anhydre - 20 

Avicel pH 102 48 48 

Aerosil 200 0 ,5 0 ,5 

10 Stearate de magnesium 1 ,5 1 ,5 



Les cinetiques de liberation in vitro de ITiydrocodone a partir des comprimes K et L 
ont ete determinees a Taide de Tappareil de dissolution n"2 de lUSP 23. Les comprimes sont 
places dans le recipient de dissolution. La vitesse de rotation des pales est de 100 tours par 
15 minute. Le milieu de dissolution est constitue de 500 ml d'une solution de tampon 

phosphate a pH 5,8. Des prelevements sont effectues pendant 12 heures dans le milieu de 
dissolution et ITiydrocodone est dosee par HPLC. Les resultats de cette etude sont presentes 
au Tableau 14 et a la Figure 4. 

20 Tableau 14 - Pourcentages de liberation de ITiydrocodone. 



Temps (h) 


K 


L 


0 


0 


0 


1 


24 ,9 


5,4 


2 


41 ,8 


9,2 


4 


65 ,0 


17,7 


6 


80 ,7 


31 ,5 


8 


91 ,5 


45 ,8 


10 


97 ,8 


57 ,6 


12 


103 ,7 


63,1 



30 

Les resultats presentes au Tableau 14 montrent que la presence d'agent alcalinisant 
dans la composition ralentit la liberation de la substance active. En outre, comme le montre 
la Figure 4, la cinetique de liberation est lineau-isee, c*est-a-dire que la vitesse de liberation 
reste constante au cours du temps. 

35 

Un autre test realise dans des conditions similaires et par dosage de ITiydrocodone 
par spectroscopic UV a montre egalement une vitesse de liberation constante pendant 18 
heures. De plus, la liberation de la substance active etait totale apres 18 heures. 
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Exemple 7, Comprimes double couche hydrocodone/hydrocodone. 

Des comprimes double couche doses a 15 mg dTiydrocodone constitues d\ine couche 
5 a liberation controlee dosee a 10 mg dTiydrocodone et une couche a liberation immediate 
dosee a 5 mg dTiydrocodone ont ete prepares de la maniere suivante (comprimes M). 



Deux melanges homogenes separes (M;^ et Mg) ont ete prepares a pea-tir des 
compositions presentees aux Tableaux 15 et 16. 

10 

Les melanges M/s^ et Mg ont ensuite ete comprimes dans une comprimeuse 
multicouche pour donner des comprimes double couche deois lesquels les deux couches sont 
accolees Tune a I'autre. Dans ces comprimes, la couche a liberation prolongee contient 
43,3% de Methocel KIOOM CR et 13,3% de carbonate de sodium. 

15 

Tableau 15 - Melange M^. 



constituants mg/ comprime 
Bi tartrate dTiydrocodone 5 
Tablettose 28 ,2 

20 AvicelpH102 16,1 

Aerosil 200 0 ,3 

Stearate de magnesium 0 ,4 



Tableau 16 - Melemge Mg. 



25 constituants mg/ comprime 

Bitartrate dTiydrocodone 10 

Methocel KIOOM CR 43 ,3 

Na2 CO3 anhydre 13 ,3 

Avicel pH 102 32 ,1 

30 Aerosil 200 0 ,3 

Stearate de magnesium 1 



Les cinetiques de liberation in vitro de ITiydrocodone pour les comprimes M ont ete 
determinees a I'aide de Tappareil de dissolution n**l de lUSP 23. La vitesse de rotation des 
35 paniers etait de 100 tours par minute. Le milieu de dissolution etait constitue de 500 ml 
d*une solution de tampon phosphate a pH 5,8. Le dosage de ITiydrocodone a ete effectue 
comme a Texemple 6. Les resultats sont presentes au Tableau 17. 
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Tableau 17 - Pourcentages de liberation de lliydrocodone. 



TemDS (h\ 


Hvdrocodone 


0 


0 


1 


35 ,0 


2 


41 ,5 


4 


64 ,6 


6 


82 ,2 


8 


89,1 


10 


94 ,3 


12 


101 ,0 



Les resultats presentes au Tableau 17 montrent que 35% dTiydrocodone ont deja ete 
liberes apres 1 heure, ce qui correspond a la teneur en hydrocodone de la couche a liberation 
immediate (33,3% de la dose totale). Ensuite, la liberation de lliydrocodone se poursuit de 
15 maniere progressive et reguliere selon une cinetique comparable a celle observee dans 
Texemple 6. 



Exempie 8. Comprimes dTiydrocodone - Matrice inerte 



20 Des comprimes N et O dTiydrocodone a liberation controlee doses a 15 mg et 

contenant de I'acetate de cellulose en tant qu'excipient matriciel inerte ont ete prepares par 
compression directe a partir de melanges homogenes ayant les compositions reprises dans le 
Tableau 18. Les comprimes N contiennent 54 % d'excipient matriciel inerte et 13,3 % 
d'agent alcalinisant et les comprimes O contiennent 54 % d'excipient matriciel inerte et ne 

25 contiennent pas d'agent alcedinisant. 



Tableau 18 - Compositions des comprimes N et O. 
Constituants mg/comorime 
N O 

30 Hydrocodone bitartrate 15 15 

Acetate de cellulose CA398- 1 ONF 81 81 

Emcompress 32 52 

Carbonate de sodium 20 0 

Aerosil 200 0 ,5 0 .5 

35 Stearate de msignesium 1 ,5 1 ,5 



La cinetique de liberation de ITiydrocodone a partir de ces deux types de comprimes a 
ete determinee in vitro a I'aide de Tappareil de dissolution n** 1 de lUSP 23. Les comprimes 
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sont places dans le pginier qui subit 100 rotations par minute. Le milieu de dissolution 6tait 
constitue de 500 ml d^ine solution de tampon phosphate a pH 5,8. Le dosage de 
ITiydrocodone a ete effectue comme a I'exemple 6. Les resultats sont presentes au Tableau 
19. 

5 

Tableau 19 - Pourcentages de liberation de lliydrocodone. 
Temps (h) Hydrocodone 







N 


O 




0 


0 


0 


10 


1 


9,57 


48 ,88 




2 


21 ,44 


78 ,24 




4 


27 ,61 


91 ,24 




6 


34 ,05 


100 ,94 




8 


51 ,93 


101 ,07 


15 


10 


58 ,44 


95 ,60 




12 


81 ,21 


99 ,64 



Les resultats presentes au Tableau 19 montrent que la presence d'agent alcalinisant 
dans la composition ralentit la liberation de la substance active. En outre, comme dans 
20 I'exemple 6, la cinetique de liberation est Hnearisee. 

Exemple 9. Comprimes d'hydrocodone - matrice lipidique. 

Des comprimes P et Q d'hydrocodone a liberation controlee doses a 15 mg et 
25 contenant de la CUTINA HR en tant qu'excipient matriciel lipidique ont ete prepaires par 

compression directe a partir de melanges homogenes ayant les compositions reprises dans le 
Tableau 20. Les comprimes P contiennent 30,2 % d'excipient matriciel lipidique et 13,3 % 
d'agent alcalinisant et les comprimes Q contiennent 30,2 % d'excipient matriciel lipidique et 
ne contiennent pas d'agent alcalinisant. 

30 



10 
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Tableau 20 - Compositions des comprimes P et Q. 
Constituants mg/comprime 

P Q 

Hydrocodone bitartrate 15 15 

Cutina HR 45 ,3 45 ,3 

Avicel PH 102 67 ,8 87 ,7 

Carbonate de sodium 20 0 

Aerosil 200 0 ,5 0,5 

Stearate de magnesium 1 ,5 1 ,5 



La cinetique de liberation de lliydrocodone a partir de ces deux types de comprimes a 
ete determinee in vitro a Taide de I'appareil de dissolution n° 1 de lUSP 23. Les comprimes 
sont places dans le panier qui subit 100 rotations par minute. Le milieu de dissolution etait 
constitue de 500 ml d^ine solution de tampon phosphate a pH 5,8. Le dosage de 
15 ITiydrocodone a ete effectue comme a I'exemple 6. Les resultats sont presentes au Tableau 
21. 



Tableau 2 1 - Pourcentages de liberation de ITiydrocodone. 
Temps fh) Hydrocodone 



20 




P 


o 




0 


0 


0 




1 


5,91 


58 ,76 




2 


12 ,50 


84 ,46 




3 


23 .05 


91 ,96 


25 


4 


29 ,01 


91 ,47 




6 


52 ,07 


101 ,84 




8 


68 ,96 


102 ,63 




10 


80 ,92 


103 ,37 




12 


90 ,73 


104 ,92 



30 



Les resultats presentes au Tableau 2 1 montrent que la presence d'agent alcalinisant 
dans la composition ralentit la liberation de la substance active. Bn outre, comme dans 
I'exemple 6, la cinetique de liberation est linearisee. 



35 Exemplc 10. Comprimes dTiydrocodone - matrice mixte. 



Des comprimes R et S dTiydrocodone a liberation controlee doses a 15 mg et 
contenant un melange de METHOCEL KIOOMCR et d'EUDRAGIT RSPM en tant qu'excipients 
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matriciels ont ete prepares par compression directe a partir de melanges homogenes ayant 
les compositions reprises dans le Tableau 20. Les comprimes R contiennent 43,3 % 
d'excipient matriciel et 13,3 % d'agent alcalinisant et les comprimes S contiennent 43,3 % 
d'excipient matriciel et ne contiennent pas d'agent alcalinisant. 

5 

Tableau 22 - Compositions des comprimes R et S. 
Constituants mg/comprime 



R S 

Hydrocodone bitautrate 15 15 

10 Methocel KIOOMCR 52,5 52,5 

Eudragit RSPM 12 ,5 12 ,5 

Avicel PH 102 48 68 

Carbonate de sodium 20 0 

Aerosil 200 0 ,5 0 ,5 

15 Stearate de magnesium 1 ,5 1 ,5 



La cinetique de liberation de ITiydrocodone a partir de ces deux types de comprimes a 
ete determinee in vitro a Taide de Tappareil de dissolution n" 1 de lUSP 23. Les comprimes 
sont places dans le panier qui subit 100 rotations par minute. Le milieu de dissolution etait 
20 constitue de 500 ml d'une solution de tampon phosphate a pH 5,8. Le dosage de 
lliydrocodone a ete effectue comme a Texemple 6. Les resultats sont presentes au 
Tableau 23. 

Tableau 23 - Pourcentages de liberation de ITiydrocodone. 



25 


Temps (h) 


Hvdrocodone 
R S 




0 


0 


0 




1 


9 ,10 


26 ,05 




2 


18 ,12 


42 ,80 


30 


3 


27 ,81 


49 ,76 




4 


38,13 


59 ,32 




6 


63 ,41 


70,16 




8 


81 ,76 


78,13 




10 


88,12 


83 ,22 


35 


12 


101 ,69 


88 ,73 



Les resultats presentes au Tableau 23 montrent que la presence d'agent alcalinisant 
dans la composition ralentit la liberation de la substance active. En outre, comme dans 
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Texemple 6, la cinetique de liberation est linearisee. 

Exemple 1 1 . Comprimes matriciels pellicules d'efletirizine. 

5 Des comprimes T, U et V d'efletirizine a liberation controlee doses a 30 mg ont ete 

prepares par gremulation par voie humide du principe actif avec Temcompress. Leur 
composition est reprise dans le Tableau 24, 

Tableau 24 - Compositions des comprimes T, U et V. 
10 Constituants mg/comprime 



T U V 

Enetirizine.2HCl 30 30 30 

Methocel K15MCR 70 40 33 ,3 

Bmcompress 77 36 ,3 35 

15 Bicarbonate de sodium 20 12 0 

Aerosil 200 1 0 ,7 0 ,7 

Stearate de magnesium 2 11 

OpadryY 1-7000 6 3,6 3 



20 La cinetique de liberation de Tefletirizine a partir de ces trois types de comprimes a 

ete determinee in vitro a I'aide de Tappareil de dissolution n** 1 de lUSP 23. Les comprimes 
sont places dans le panier qui subit 100 rotations par minute. Trois milieux de dissolution 
ont ete testes: Teau et des solutions tamponnees a pH 4,5 et 7,5. L'efletirizine a ete dosee 
par HPLC pour la solution tampon a pH 4,5 et par spectroscopic UV pour les autres 

25 solutions. Les resultats sont donnes dans le Tableau 25. 



wo 98/41194 PCT/BE98/00033 

23 



Tableau 25 - Pourcentages de liberation de refletirizine 

Efl6tirizine 







1 






U 






V 




Temps 




















(h) 


pH 4,5 


Eau 


pH 7 ,5 


pH 4,5 


Eau 


pH 7,5 


pH 4,5 


Eau 


pH7,5 


0 


0 


0 




0 


0 


0 


0 


0 


0 


1 


11, 79 


10,35 


15 ,70 


25 ,97 


17,83 


36 ,82 


17,67 


20 ,07 


13 ,12 


2 


20,18 


18,83 


25 ,77 i 


35 ,36 


29 ,32 


48 ,33 


18,04 


36 ,15 


22 ,04 


4 


35 ,47 


33 ,07 


41 ,47 i 


51 ,97 


48 ,38 


63 ,88 


29 ,47 


54,13 


37 ,40 


6 


47 ,82 


44 ,88 


53 ,80 i 


65 ,44 


62 ,62 


75,90 


39,18 


71 ,23 


50 ,82 


8 


59 ,05 


54 ,85 


64,10 i 75,70 


74 ,68 


84 .48 


49,17 


85 ,08 


62,16 


12 


75 ,84 


70 ,97 


80 ,37 i 


91 ,40 


90 ,25 


96,57 


67 ,55 


97 ,37 


80 ,69 


16 


87 ,23 


82 ,88 


91 ,73 ! 


100 ,64 


100 ,32 


104 ,03 


89 ,74 


102 ,45 


93 ,58 


24 


102 ,62 


98 ,08 


104,72 1106 ,47 


104 ,95 


109 ,42 


105 ,35 


102 ,27 


104 ,21 



15 

Les resultats presentes au Tableau 25 montrent que pour le comprime V, qui ne 
contient pas d'alcalinisant, la cinetique de liberation est fortement dependante du pH. Pour 
les deux autres types de comprimes, cette difference est fortement reduite. 

20 Exemple 12. Comprimes matriciels pellicules de trapidil. 

Des matrices hydrophiles W, X et Y dosees a 300 mg de trapidil contenant un agent 
alcalinisant ont ete preparees par granulation par voie humide du bicarbonate de sodium, du 
lactose et de la povidone; leur composition est reprise dans le Tableau 26. 

25 
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Tableau 26 - Compositions des comprimes W, X et Y. 
Constituants mg/comprim6 





W 


X 


Y 


Trapidil 


300 


300 


300 


Methocel K15MCR 


0 


0 


200 


Methocel E4MCR 


150 


0 


0 


Natrosol 250 HHX 


0 


150 


0 


Bicarbonate de sodium 


60 


60 


60 


Avicel PHlOl 


50 


100 ,8 


0 


Lactose 100 mesh 


32 


32 


32 


Aerosil standard 


3 


3,25 


3 


Stearate de magnesium 


3 


1 ,95 


3 


Povidone K30 


2 


2 


2 


OpadryY 1-7000 


18 


20 


18 



15 I 
Les comprimes W, X et Y ont fait Tobjet d\in essai de biodisponibilite chez lliomme 
sur une periode de 24 heures, chaque volontaire recevant 2 comprimes au temps 0. Les i 
profils de biodisponibilite obtenus avec les comprimes W, X et Y ont ete compares au profil 
obtenu par 3 administrations a 6 heures d'intervalle de gelules a liberation immediate de 200 | 

20 mg (reference). Le profil apres une administration unique d'une solution aqueuse contenant j 
200 mg de trapidil a egaiement ete determine. 

i 

Huit sujets sains (hommes de 18 a 45 ans) ont participe a cette etude en cross-over, | 

I 

chaque sujet recevant les 5 formes avec une periode de "wash-out" (rin^age) de 7 jours entre 
25 deux administrations. 

Les sujets ont ete soumis a des prelevements semguins pendant 24 heures selon les 
schemas suivants: 

- solution orale: 0; 0,33; 0,5; 0,67; 0,83; 1; 1,5; 2, 4 et 6 heures. |i 
30 - gelule: 0; 0,33; 0,67; 1; 2; 4 et 6 heures apres chacune des 3 administrations, i 

- comprimes matriciels: 0; 0,5; 1, 2; 4, 8; 12; 16; 20 et 24 heures. 

Les resultats de cette etude sont presentes a la Figure 5 et dans le tableau 27, dans j| 
lequel SSC represente la surface sous la courbe, C^ax represente la concentration maximale 
35 detectee et t^^^x represente le temps necessaire pour Tobtention de Cmax- 

I 



1 



r 
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Tableau 27 - Biodisponibilite du trapidil chez lliomme. 

Coinorim6s 

: Gelules j W X Y 

SSCo-24h (ug h/ml) ^ 74 ,3 j 64 ,9 69 ,4 55 ,7 

Cmax (Mg/ml) : 7,55 i 5,05 5,07 4,34 

tmax (h) I 1 j 4 10 3 



Les resultats de cette etude montrent que les comprimes matriciels assurent une 
liberation prolongee de la substance active. Par comparaison avec radministration multiple 
10 de gelules a liberation rapide, le comprime X donne des resultats particulierement 

interessant avec un tj^Qx prolonge. Le C^^g^ est diminue d'environ 30 % evitant ainsi les 
pics de concentration sanguine, mais presentant un plateau qui s'etend sur plus de 12 
heures pour une absorption quasi equivalente de principe actif. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition pharmaceutique administrable par voie orale, permettant la liberation 
controlee d'au moins une substance active, comprenant 

5 a) ladite au moins une substance active, 

b) entre 5 et 60% en poids, par rapport au poids total de la composition, d'au moins 
un excipient, selectionne parmi les matrices inertes, les matrices hydrophiles, les 
matrices lipidiques, les melanges de matrices inertes et de matrices lipidiques, les 
melanges de matrices hydrophiles et de matrices inertes, a I'exception des 

10 melanges comprenant un acide polyacrylique et au moins une matrice hydrophile 

de type cellulosique; 

c) entre 5 et 50% en poids, par rapport au poids total de la composition d'au moins 
un agent alcalinisant soluble dans une phase aqueuse dans des conditions de pH 
physiologique, selectionne parmi les hydroxydes, les carbonates, les bicarbonates 

15 et les phosphates de metaux alcalins ou alcalino-terreux, le borate de sodium 

ainsi que les sels basiques d'acides organiques. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, caracterisee en ce que la 
substance active est choisie parmi la pseudoephedrine, Tefletirizine, le trapidil et 

20 ITiydrocodone, leurs isomeres optiques ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

3. Composition pharmaceutique selon l\ine quelconque des revendications 1 a 2, 
caracterisee en ce que Texcipient matriciel est de type hydroTQ^propylmethylcellulose. 

25 4. Composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre un ou plusieurs autres excipients 
pharmaceutiquement acceptable. 

5. Composition pharmaceutique selon la revendication 3, caracterisee en ce que ledit un 
30 ou plusieurs autres excipients pharmaceutiquement acceptable est choisi parmi les 

diluants, les liants, les desintegrants, les lubrifiants, les agents de masquage de gout, 
les aromes, les colorants ou les agents de pelliculage. 

6. Procede de preparation d^ane composition pharmaceutique selon I'une quelconque des 
35 revendications 1 a 5, caracterise en ce qu'H comprend les etapes successives suivantes: 

i. preparation d'un melange homogene contenant les composants a, b et c et 
les autres excipients eventuellement presents; 
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ii. la compression du melange homog^ne obtenu k Tetape i, eventuellement 
apres granulation. 



7. Composition pharmaceutique administrable par voie orale permettant la liberation 
5 immediate d*une premiere substance active et la liberation prolongee de la meme ou 

d*une deuxieme substance active, comprenant 

A. au moins une couche comprenant une substance active et des excipients 
qui permettent la liberation immediate de ladite substance active apres 
administration, et 

10 B. au moins une deuxieme couche qui permet la liberation controlee de la 

meme ou dYine deuxieme substance active, cette couche etant une 
composition pharmaceutique selon I'une quelconque des revendications 1 a 
5. 



15 8. Composition pharmaceutique selon la revendication 7, caracterisee en ce que la couche 
a liberation immediate A est accolee a la couche a liberation prolongee B. 



9. Precede de preparation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 7, 
caracterise en ce qu'il comprend les etapes successives suivantes: 
20 1) preparation de melanges homogenes separes a partir des composants des 

couches A et B, et; 
2) compression des melanges obtenus en 1) dans une comprimeuse 
multicouches. 



25 



Procede de preparation selon la revendication 9, caracterise en ce que Tetape de 
compression 2) est precede par une ^tape de granulation des melanges homogenes 
obtenus a Tetape 1). 
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